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甘草 预防 气管 插 管 致 呼 吸 道 损伤 的 有 效 部 位 筛选 
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【摘要 】 背景 ” 术 后 咽喉 痛 (POST) 是 全 身 麻 醇 后 术 后 常见 的 轻微 但 令 人 不 快 的 术 后 并 发 症 之 一 。 研 究 发 现 
甘草 能 有 效 降 低 术 后 咽喉 痛 的 发 生 率 ， 但 其 有 效 部 位 尚 不 清楚 。 目 的 ”筛选 甘草 预防 气管 搬 管 致 呼吸 道 损伤 的 有 效 部 
位 。 方 法 2021 年 4 月 一 2022 年 7 月 将 60 只 SPF 级 Wistar 大 鼠 依 据 随机 数字 表 法 分 为 空白 组 、 气 管 插 管 组 、 利 多 
卡 因 组 、 总 多 糖 组 、 总 皂苷 组 、 总 黄酮 组 ， 每 组 10 只 。 除 对 照 组 外 ， 其 余 组 制备 气管 插 管 模型 ， 插 管 前 各 治疗 组 按 
ImL/100 g ( 按 体质 量 计 ) 分 别 经 口 喷 入 1% 利多 卡 因 、 总 多 糖 、 总 时 苷 、 总 黄酮 ， 浸 润 悬 雍 垂 及 软 脾 周 于 组 织 ， 对 照 
组 和 气管 插 管 组 经 口 喷 入 等 体积 0.9% 氧化 钠 溶液 。 机 械 通气 2 h 后 拔除 气管 导管 ， 深 麻醉 下 收集 大 鼠 咽 部 秋 膜 组 织 
和 血液 标本 ， 分 别 取 大 鼠 咽 部 黏膜 组 织 ， 通 过 苏 木 精 - 伊 红 染色 法 CHE 染色 ) 和 免疫 组 化 CHC ) 观察 大 鼠 咽 部 黏膜 
病理 变化 和 Toll 样 受 体 2 (TLR2 ) 、Toll 样 受 体 4 (TLR4 ) 表达 水 平 ; 酶 联 免疫 吸附 测定 法 (ELISA ) 检测 大 鼠 血清 
血清 炎 性 因子 【血清 肿瘤 坏死 因子 -a (TNF-a ), KAR (TL) -2、IL-4、IL-10] 、 氧 化 应 激 【 超 氧化 物 靶 化 酶 
(SOD) 、 丙 二 醛 (MDA) 、 总 抗 氧化 能 力 CT-AOC). ] 及 应 激 激素 【皮质 醇 (Cor) 、 肾 上 腺 素 CE) RISE HU BE ER 
素 (NE ) ] 表达 水 平 。 结 果 HE 染色 显示 气管 插 管 组 组 可 见 黏膜 脱落 ,黏膜 下 结构 严重 破坏 并 伴 有 大 量 炎 性 细胞 浸润 ， 
总 皂苷 组 大 鼠 咽 部 黏膜 组 织 破 坏 较 轻 ， 炎 性 细胞 明显 减少 。ELISA 结果 显示 : 与 对 照 组 相 比 ,气管 插 管 组 大 鼠 血清 中 
的 TNF- a 、IL-2 水 平 增加 ，IL-4、IL-10 水 平 降 低 (P«0.05) ; 与 气管 插 管 组 相 比 ， 总 皂苷 组 大 鼠 血清 中 TNF- o. 和 
IL-2 水 平 降低 , IL-4 和 二 -10 水 平 增加 ( P<0.05 )。 与 对 照 组 相 比 , 气管 插 管 组 大 鼠 血 清 中 MDA 水 平 增加 , SOD 和 T-AOC 
水 平 下 降 ( P<0.05 ) ; 与 气管 插 管 组 相 比 ， 总 所 背 组 和 总 黄酮 组 大 鼠 血 清 中 MDA 水 平 降低 ，SOD fl T-A0C 水 平 升 高 
(P«0.05) 。 与 对 照 组 相 比 ， 气 管 插 管 组 大 鼠 血 清 Cor、E 和 NE 水 平 升 高 (P<0.05 ) ; SARI EHH, edt 
KULY Cor, E 和 NE 水 平 降低 (P«0.05) 。IHC 结果 显示 : 气管 插 管 组 大 鼠 咽 部 黏膜 组 织 TLR2 和 TLR4 表达 的 平 
均 光 密度 ( AOD ) 高 于 C 组 ( P<0.05 )。 与 气管 搬 管 组 相 比 , 总 皂苷 组 大 鼠 咽 部 黏膜 组 织 TLR4 表 达 的 AOD 降低 ( P<0.05 )。 
结论 甘草 预防 全 身 麻醉 气管 插 管 致 呼吸 道 损伤 的 主要 有 效 部 位 为 总 皂苷 。 

【关键 词 】 甘草 ; 气管 持 管 ， 麻 醇 ; 通气， 机 械 ; 呼吸 道 损伤 ， 有 效 部 位 ; 总 皂苷 
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[Abstract] Background Postoperative sore throat. (POST ) is one of the common mild but unpleasant postoperative 
complications after general anaesthesia. There is evidence that Glycyrrhiza Radix can effectively reduce the incidence of POST, 


but its effective fraction remains unclear. Objective To screen the effective fraction of Glycyrrhiza Radix on preventing 
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respiratory tract injury induced by endotracheal intubation. Methods From April 2021 to July 2022, 60 SPF-grade Wistar 
rats were randomized into the control group, endotracheal intubation group, lidocaine group, total polysaccharides group, 

total saponins group, total flavonoids group based on random number table method, with 10 rats in each group. The endotracheal 
intubation model was prepared for all groups except the control group. Before intubation, each treatment group was sprayed with a 
solution consisting of 196 lidocaine, total polysaccharides, total saponins, and total flavonoids at 1 mL/100 g ( by body weight ) 

to permeate the uvula and peri-soft palate tissue of rats, respectively. The control and endotracheal intubation groups were sprayed 
with an equal volume of 0.9% saline. After 2 hours of mechanical ventilation, the endotracheal tube was removed, and the 
pharyngeal mucosa tissues and blood samples of rats were collected under deep anesthesia. Pathological changes of rat pharyngeal 
mucosa and the expression levels of Toll-like receptor 2 ( TLR2) and Toll-like receptor 4 ( TLRA) were observed by 
hematoxylin-eosin staining. ( HE staining ) and immunohistochemistry ( IHC ) ; the expression levels of inflammatory cytokines 
including serum tumor necrosis factor- ( TNF-a ) , interleukin-2 ( IL-2 ) , interleukin-4 ( IL-4 ) , interleukin-10 ( IL-10 ) , 
superoxide dismutase ( SOD ) , malondialdehyde ( MDA ) , total antioxidant capacity ( T-AOC ) , and stress hormones 
including cortisol ( Cor) , epinephrine (E) , and norepinephrine ( NE) were measured by enzyme-linked immunosorbent 


assay ( ELISA ) . Results 


a large number of inflammatory cells infiltrated in the endotracheal intubation group; while milder damage of mucosal structure 


HE staining showed mucosal shedding and severe damage of submucosal structure accompanied by 


and less inflammatory cells were significantly reduced in the total saponins group. ELISA results showed that compared with the 
control group, the levels of TNF-a and IL-2 in the serum of rats increased significantly, and the levels of IL-4 and IL-10 
decreased significantly in the endotracheal intubation group ( P«0.05 ) ; compared with the endotracheal intubation group, the 
serum levels of TNF- aw and IL-2 decreased, and the levels of IL-4 and IL-10 increased in the total saponins group ( P«0.05 ) . 
Compared with the control group, the MDA level in the serum of rats was significantly increased, and the SOD and T-AOC levels 
were significantly decreased in the endotracheal intubation group ( P«0.05 ) ; compared with the endotracheal intubation group, 
the MDA level decreased and the levels of SOD and T-AOC increased in the total saponins and flavonoids groups ( P«0.05 ) . 
Compared with the control group, serum Cor, E, and NE levels significantly increased in the endotracheal intubation group 
( P«0.05 ) ; compared with the tracheal intubation group, serum Cor, E and NE levels were decreased in the total saponins 
group rats ( P«0.05 ) . The IHC results showed that the average optical density ( AOD ) expressed by TLR2 and TLR4 in the 
endotracheal intubation group was higher than the control group ( P«0.05 ) . The AOD expressed by TLR4 in the pharyngeal 
mucosal tissue of rats in the total saponins group was significantly lower than that of the endotracheal intubation group ( P«0.05 ) . 
Conclusion Total saponin is the main effective fraction of Glycyrrhiza Radix for the prevention of respiratory tract injury caused 
by endotracheal intubation under general anesthesia. 
[ Key words ] Glycyrrhiza uralensis; Endotracheal intubation; Anesthesia; Ventilation, mechanical; Respiratory 


tract injury; Effective fraction 
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呼吸 支持 方式 。 但 由 于 其 属于 侵入 性 操作 ， 可 引起 多 
种 并 发 症 。 术 后 咽喉 痛 (POST) 是 全 身 麻醉 后 术 后 常 
见 的 轻微 但 令 人 不 快 的 术 后 并 发 症 之 一 ， 发 病 率 高 达 
6295 ^ POST 会 使 患者 术 后 的 不 适 感 增加 、 住 院 时 间 
延长 ,严重 影响 了 患者 满意 度 和 术 后 恢复 质量 ”1 此外， 
由 于 多 数 POST 具有 自 愈 性， 易 被 临床 医师 忽视 ,为 医 
串 纠 纷 埋 下 了 隐患 。 随 着 全 身 麻 醉 气 管 插 管 手术 患者 日 


预 措施 多 以 术 前 预防 为 主 ， 具 有 一 定 的 缓解 作用 ， 但 
POST 发 生 率 仍然 较 高 。 因 此 ， 寻 找 具 有 疗效 确切 且 
不 良 反 应 小 的 临床 干预 方法 已 成 为 研究 热点 。 

甘草 来 源 于 豆 科 植 物 甘草 、 胀 果 甘 草 或 光 果 甘 草 的 
干燥 根 和 根茎 '“ ， 主 要 包括 三 昔 和 皂苷 类 化 合 物 、 黄 酮 
类 化 合 物 和 多 糖 类 化 合 物 等 '”" ， 具 有 抗 炎 、 免 疫 调节 、 
抗 氧 化 等 多 种 功效 '*] ， 是 临床 最 常用 的 中 药 之 一 。 本 
课题 组 前 期 研究 "发现 甘草 喷 剂 能 能 明显 减轻 大 鼠 气 


C. 


趋 增 多 和 加 速 康复 外 科 (ERAS ) 的 快速 发 展 ，POST 的 
防治 受到 广大 麻醉 医师 的 关注 。 最 近 一 项 网 状 Meta 分 
WTH ERT 6 种 外 用 药物 预防 气管 搬 管 POST 的 疗效 ， 

结果 发 现 利多 卡 因 并 不 是 预防 POST 的 最 佳 外 用 药物 ， 

建议 根据 临床 经 验 和 患者 的 喜好 选择 甘草 甜 素 、 皮 质 类 
固 醇 、 非 省 体 抗 炎 药 或 N- 甲 基 -D- 门 冬 氮 酸 (NMDA) 
受 体 后 抗 剂 用 于 减轻 POST。 目 前 ， 针 对 POST 的 干 


管 符 膜 水 肿 渗 出 和 炎 细 胞 温润， 降低 大 鼠 气 管 持 管 后 血 
清 促 炎 因 子 肿瘤 坏死 因子 (TNF ) -w 、 白 介 素 CIL) -1 
的 表达 水 平 。 此 外 ， 通 过 临床 研究 发 现 甘草 喷雾 剂 可 减 
轻 全 麻 气管 搬 管 应 激 反应 和 POST 的 发 生 率 UU, qe] 
基于 循 证 医学 的 证 据 显 示 甘 草 制剂 局 部 应 用 能 有 效 预防 
气管 插 管 后 的 咽喉 痛 '" ， 但 目前 尚 无 针对 甘草 具体 有 
效 部 位 防治 插 管 后 气 道 损伤 或 咽喉 痛 的 研究 。 因 此 ， 本 
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1.4.2 ”模型 制备 ”参照 文献 ”建立 气管 搬 管 大 鼠 模型 。 


皂苷 、 总 黄酮 和 总 多 糖 等 部 位 ， 分 别 考察 上 述 部 位 对 气 
管 搬 管 术 后 大 鼠 呼吸 道 竺 膜 病 理 形 态 学 及 大 鼠 血清 炎 性 
因子 、 氧 化 应 激 与 应 激 激 素 水 平 的 影响 ， 从 而 筛选 甘草 
预防 气管 插 管 致 呼吸 道 损伤 的 有 效 部 位 ， 从 中 医药 角度 
为 防治 全 麻 气 管 搬 管 致 呼吸 道 损 伤 提供 新 思路 。 
1 资料 与 方法 
1.1 实验 动物 SPF 级 Wistar 大 鼠 60 RH, 6-8 周 龄 ， 
肉 雄 各 半 ， 体 质量 ( 200 + 20 ) g， 购 于 甘肃 中 医药 大 学 
实验 动物 中 心 (合格 证 号 62001000000591 ) 。 所 有 动 
物 操作 获得 甘肃 中 医药 大 学 动物 实验 伦理 委员 会 审查 
(伦理 审批 编号 : 2020-233) , ， 并 根据 国际 疼痛 研究 协 
会 的 动物 实验 指南 进行 。 
12 实验 仪器 与 试剂 ”DH-140 型 小 动物 呼吸 机 ( 深圳 
市 瑞 沃 德 生命 科技 有 限 公司 ) , 高 速 冷冻 离心 机 ( 5424R， 
GRE Eppendorf) ， 病 理 切 片 机 (RM2016， 德 国 徕卡 ) ， 
HRPE WL (KD-P， 郑 州 博 邦 仪器 有 限 公 司 ) ， 显 微 
拍照 系统 (ICX41， 宁 波 至 宇 光学 科技 有 限 公 司 ) BE 
标 仪 (ELX800， 美 国 Bio Rad 公司 ) 。 

异 氟 醚 购 自 深圳 市 瑞 沃 德 生命 科技 有 限 公 司 ， 丙 二 
醛 (MDA ) 、 总 抗 氧化 能 力 (T-A0C ) 、 超 氧化 物 靶 化 
酶 (SOD ) 试剂 盒 购 于 南京 建成 科技 有 限 公 司 ， 试 剂 盒 
TNF-a 、IL-2、IL-4、IL-10、 皮 质 醇 (Cor ) 、 肾 上 腺 
K CE) 和 去 甲 肾上腺 素 (NE) 购 于 江苏 酶 免 实 业 有 限 
公司 。 
13 甘草 提取 物 的 制备 ”甘草 购 于 甘肃 数字 本 草 检验 
中 心 有 限 公司 ， 并 经 该 公司 鉴定 为 甘草 根 和 荃 。 将 甘 
草 饮 片 粉 碎 ， 过 60 目 筛 ， 称 取 甘草 粉 来 三 份 ， 每 份 
约 10.0 g， 加 水 200 mL， 超 声 提取 1 h， 离 心 (3 000 r/ 
min, 5 min ) ， 取 上 清 液 , 醇 沉 (80% 乙醇 、9h ) , 离心 ， 
取 上 清 液 ， 水 浴 浓 缩 至 约 50 mL， 得 总 多 糖 (TP); 加 
75% 乙醇 200 mL， 超 声 提取 lh， 过 滤 ， 滤 液 用 AB-8 
大 孔 吸 附 树脂 纯化 ，80% 乙醇 洗 脱 ， 洗 脱 液 浓缩 至 约 
50 mL， 得 总 黄酮 ; 加 75% 乙醇 200 mL， 回 流 提取 90 
min， 过 滤 ， 滤 液 用 HPD-300 大 孔 吸 附 树脂 纯化 ，50% 
乙醇 洗 脱 ， 洗 脱 液 浓缩 至 约 50 mL, IFAH (TS) 
14 研究 方法 
1.4.1 动物 分 组 及 处 理 本 研究 于 2021 年 4 月 一 2022 
年 7 月 进行 。 将 60 只 SPF 级 Wistar 大 鼠 按 随机 数字 表 
法 分 为 6 组 : 对 照 组 、 气 管 插 管 组 、 利 多 卡 因 组 、 总 多 
糖 组 、 总 皂苷 组 、 总 黄酮 组 。 除 对 照 组 外 ， 甚 余 五 组 采 
JH 1% 成 巴 比 受 钠 床 醉 .制备 气 管 插 管 模型 。 插 管 前 各 
治疗 组 按 1 mL/100 g( 按 体质 量 计 ) 分 别 经 口 喷 入 1% 
利多 卡 因 、 总 多 糖 、 总 皂苷 、 总 黄酮 ， 温 润 软 腾 及 悬 雍 
WA EH., 对照 组 和 气管 插 管 组 经 口 虐 入 等 体积 0.9% 
氧化 钠 溶 液 。 


> 一 


MS 


模型 建立 : 将 大 鼠 用 196 成 巴 比 妥 钠 溶液 ( 50 mg/kg ) 
腹腔 注射 麻醉 后 ，3~5 min 后 可 大 鼠 意识 消失 ， 全 身 肌 
肉松 好 。 将 麻醉 后 的 大 鼠 仰 卧 固定 于 手术 板 上 ， 把 固定 
的 大 鼠 同 手术 台 一 起 倾斜 约 4$" CK BG E, FH 
手术 钳 将 大 鼠 舌头 小 心 拉 出 口腔 ， 左 手持 大 鼠 喉 镜 ， 右 
手持 自制 气管 导管 (166 血管 穿刺 针 ) ， 趁 大 鼠 吸 气 时 
声 门 打开 瞬间 将 自制 气管 导管 插入 气 道 ， 用 棉签 确认 气 
管 导管 的 位 置 ， 然 后 连接 呼吸 机 。 参 数 设置 频率 SO 
次 /min， 潮 气量 5-10 mL， 吸 呼 比 为 1 : 1.5。 麻 醉 维持 : 
持续 吸入 1.3% 异 氟 醚 ， 机 械 通气 期 间 观 察 大 鼠 状态 ， 
包括 大 鼠 胸廓 起 伏 频 率 与 程度 、 口 展 黏 膜 是 否 红 润 、 有 
无 异动 等 , 若 发 现 异常 , 及 时 检查 呼吸 回路 。 麻醉 苏醒 ; 
机 械 通气 2 后 停止 异 氟 醚 吸入 ， 符 大 鼠 完全 清醒 后 拔 
除 气 管 导 管 ， 将 其 放 回 鼠 知 竺 解剖 。 
1.4.3” 苏 木 精 - 伊 红 ( HE ) 染色 气管 导管 拔除 2h 后 ， 
在 成 巴 比 妥 钠 深 麻醉 ( 80 mg/kg ) 状态 下 ， 采 集 大 鼠 咽 
部 黏膜 组 织 ， 用 4% 多 聚 甲醛 固定 ， 观 察 病理 。 将 标本 
脱水 ,石蜡 包 埋 ， 制 作 5 pm 厚 切 片 , 用 HE 染色 ,并 
HH ROSE ICX41 显微镜 拍照 系统 进行 观察 、 拍 照 。 
1.4.4” 酶 联 免疫 吸附 (ELISA) 测定 ”拔除 气管 导管 2h 
后 ,在 戊 巴 比 受 钠 深 麻醉 (80 mg/kg ) RAF, MAE 
动脉 采集 血液 样本 ,在 3 500 r/min 条 件 下 离心 10 min, 
收集 血清 并 保存 在 -80 CC。 冰箱 备用 。 按 照 ELISA iX 
剂 盒 说 明 书 检测 炎 性 因子 (TNF-a, IL-2, IL-4, IL 
100 、 氧 化 应 激 指标 (MDA, T-AOC, SOD) 及 应 激 激 
素 (Cor、E、NE ) 水 平 。 

1.4.5 ”免疫 组 化 检测 Toll 样 受 体 2 (TLR2 ) 和 Toll 样 受 
体 4 (TLR4) 表达 水 平 “ 将 制备 好 的 咽 部 黏膜 组 织 石 晴 
切片 用 二 甲 茶 脱 晴 ， 然 后 依次 加 入 高 至 低 浓 度 乙醇 使 组 
织 再 水 化 ， 加 入 抗原 修复 液 ， 然 后 用 3% H,O, 消除 过 氧 
化 物 酶 ， 然 后 用 牛 血清 密封 。 经 一 抗 和 二 抗 旷 育 后 ， 进 
ITRE, DURER, IMA DAB 显 色 ， 脱 水 密封 后 
使 用 显 微 拍 照 系统 观察 和 拍照 。 通 过 Image-Pro Plus 6.0 
软件 计算 各 视野 TLR2 和 TLR4 平 均 光 密度 值 ( AOD ) ， 
以 AOD=IOD/Area ( 即 intDen/Area ) 表示 。 

L5 统计 分 析 采用 SPSS 22.0 软件 (IBM 公司， 阿 
蒙 克 市 ， 美 国 ) 进行 统计 分 析 ， 使 用 GraphPad Prism 
9.0 软件 作 图 。 计 量 数据 以 (x+s ) 表示 。 当 方差 齐 检 
验 没 有 呈现 出 显著 性 ( a =0.05 ) 时 ， 采 用 单 因 素 方差 
分 析 和 Tukey 事后 检验 来 评估 多 重 比较 。 反 之 ， 采 用 
Dunnett's T3 进行 组 间 分 析 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 
意义 。 

2 结果 

2.1 甘草 不 同 部 位 对 大 鼠 咽 部 黏膜 组 织 病理 病理 变化 
的 影响 ”对照 组 黏膜 屋 和 黏膜 下 层 结构 完整 ， 细 胞 形态 
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与 气管 插 管 组 相 比 ， 利 多 卡 因 组 黏膜 层 及 黏膜 下 层 结构 
破坏 较 轻 ， 可 见 大 量 炎 性 细胞 浸润 ; 总 多 糖 组 和 总 黄酮 
组 黏膜 及 黏膜 下 层 结构 相对 完整 ， 炎 性 细胞 浸润 相对 减 
少 ; 总 皂苷 组 黏膜 及 黏膜 下 层 结 构 基 本 完整 ， 细 胞 形态 
接近 正常 ， 可 见 散 在 的 炎 性 细胞 ， 见 图 1。 

2.2 甘草 不 同 部 位 对 大 鼠 血 清 炎 性 因子 的 影响 6 组 大 
鼠 血 清 炎 性 因子 TNF-a 、IL-2、IL-4、 IL-10 水 平 比 较 ， 
差异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 与 对 照 组 相 比 ， 气 管 
搬 管 组 大 鼠 血 清 中 的 TNF- w 、IL-2 水 平 增 加 ，IL-4、 

IL-10 水 平 降低， 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 与 气 
管 搬 管 组 相 比 ， 总 皂苷 组 大 鼠 血 清 TNF-aw I IL-2 7K 
PFK, IL-4 和 IL-10 水 平 增加 ， 差 异 有 统计 学 意义 
( P<0.05 ) ; 利多 卡 因 组 和 总 黄酮 组 大 鼠 血 清 TNF- a 
水 平 低 于 气管 插 管 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 

见 表 1。 

2.3 甘草 不 同 部 位 对 氧化 应 激 的 影响 6 组 大 鼠 血清 氧 
化 应 激 指标 MDA, SOD, T-AOC 水 平 比较 ， 差 异 有 统 
计 学 意义 (P«0.05) 。 与 对 照 组 相 比 ， 气 管 搬 管 组 大 鼠 
血清 中 的 MDA 水平 增 加 ，SOD 和 T-AOC 水 平 下 降 ， 

差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 利 多 卡 因 组 和 总 多 糖 组 
大 鼠 血 清 MDA、SOD、T-AOC 水 平 与 对 照 组 差异 无 统 
计 学 意义 (P>0.05 ) 。 与 气管 插 管 组 相 比 ， 总 皂苷 组 和 
总 黄酮 组 大 鼠 血 清 MDA 水平 下 降 ，SOD fll T-AOC 7K 
平 升 高 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ， 见 表 2。 
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2.4 甘草 不 同 部 位 对 应 激 激素 水 平 的 影响 6 组 大 鼠 血 
清 应 激 激素 Cor、E、NE 水 平 比 较 ， 差 异 有 统计 学 意义 
(P«0.05) 。 气 管 插 管 组 大 和 鼠 血 清 Cor, E 和 NE 水平 
高 于 对 照 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 利 多 卡 因 
组 和 总 皂苷 组 大 鼠 血 清 中 Cor, E 和 NE 水 平 低 于 气管 
插 管 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 总 多 糖 组 和 总 
黄酮 组 大 鼠 血 清 Cor, E 和 NE 水 平 与 气管 插 管 组 相 比 
差异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 见 表 3。 
2.5 ”甘草 不 同 部 位 对 TLR2 和 TLR4 表达 的 影响 6 组 
大 鼠 咽 部 黏膜 组 织 TLR2、TLR4 蛋白 表达 水 平 比 较 ， 差 
异 有 统计 学 意义 (P«0.05) 。 气管 插 管 组 TLR2 和 TLR4 
表达 的 AOD 高 于 对 照 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 
利多 卡 因 组 、 总 多 糖 组 、 总 皂 苷 组 和 总 黄酮 组 大 鼠 咽 部 


R1 6 组 大 鼠 血 清 炎 性 因子 的 比较 (xs) 


Table 1 Comparison of serum inflammatory factors among 6 groups 


组 别 — 只 数 iud. i ai ) ^ Gub 
对 照 组 10 0.35 +0.06 1.11+0.10 — 1114021009 115.72 +7.83 
气管 插 管 组 10 — 0815000 — 1725015 66.75+11.43” 67.93 +8.76" 
利多 卡 因 组 10 — 0.602008  — 1602009 — 817621639 — 803521193 
总 多 糖 组 ” 10。 07240.09 — 162x008 —858221200' 787721335 
HEYA 10 — 0502005 14340.10" 98.09+18.49" 94712974" 
总 黄酮 组 10 — 0692011 1.64+0.09 — 827241545 81.51+9.01 

F fE 42.93 44.20 11.47 27.14 

PË <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 


ik: TNF-a = 肿瘤 坏死 因子 a, IL- 白介素 ;“ 表 示 与 对 照 组 比 
较 P<0.05,“ 表 示 与 气管 搬 管 组 比较 P<0.05。 


Figure  Pathological changes of pharyngeal mucosa among 6 groups 
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表 2 6 组 大 鼠 血 清 氧 化 应 激 水 平 的 比较 (xs) 


Table2 Comparison of serum oxidative stress level among 6 groups 
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这 些 方法 无 法 有 效 抑制 应 激 反 应 。 近 年 来 ， 中 医药 技术 
广泛 应 用 于 气管 搬 管 呼吸 道 并 发 症 的 防治 。 现 代 药 理学 
研究 表明 ,甘草 具有 补 脾 益 气 、 清 热 解毒 、 抗 炎 、 抗 氧化 、 


ne Bus 

对 照 组 10 1.90 + 0.19 17.22 + 1.54 7.10 + 0.88 
气管 搬 管 组 10 2.94+0.23” 9.68+1.14 4.38 +0.73" 
利多 卡 因 组 10 2.75 x 0.19 11.21 + 1.93 5.24 + 0.74 
总 多 糖 组 10 2.68 + 0.18 10.96 + 1.99 4.75 + 0.76 
总 皂苷 组 10 2210.23" 15.50+1.56" 6.03 +0.95" 
总 黄酮 组 10 2.62+ 上 0.18" 12.34+1.56” 5.45 +0.65" 

F {Ë 37.5] 31.50 15.15 

P f£ «0.05 «0.05 «0.05 


注 : MDA= 丙 二 醛 ,T-A0C= 总 抗 氧 化 能 力 ; SOD= 超 氧化 物 歧化 酶 ; 


“表示 与 对 照 组 比较 P<0.05, " 表示 与 气管 持 管 组 比较 P<0.05。 


表 3 6 组 大 鼠 血清 应 激 激素 水 平 的 比较 (xs) 


Table 3 Comparison of serum stress hormone level among 6 groups 


组 别 PE ( hot ( se ( Eo ) 
对 照 组 10 100.28 + 7.80 140.66 + 13.01 135.97 + 11.52 
气管 揪 管 组 10 15740+1111"  206.16+18.84° 201.53 + 10.40 ° 
利多 卡 因 组 10 141.11 + 8.04" 187.01£13.36" 187.93 + 11.98" 
总 多 糖 组 10 145.33 + 17.77 192.14 + 8.97 192.98 +9.19 
总 电表 组 10 — 1301521006" 164.54+14.09" 162.10 + 5.92" 
总 黄酮 组 10 143.70+8.67 192.48 + 16.28 19042 +6.77 
F {Ë 3142 27.16 15.15 
P 值 <0.05 <0.05 «0.05 


注 : Cor= 皮质 醇 ，NE= 去 甲骨 上 腺 素 ，E= 肾上腺 素 ;“ 表示 与 对 


照 组 比较 P«0.05, ^ 表示 与 气管 持 管 组 比较 P<0.05。 


组 织 TLR2 表达 的 AOD 与 气管 插 管 组 相 比 ， 差 异 无 统 
计 学 意义 (P>0.05) 。 总 所 背 组 大 鼠 咽 部 组 织 TLR4 表 
达 的 AOD 明显 低 于 气管 插 管 组 ( P<0.05 ) ， 而 利多 卡 
因 组 、 总 多 糖 组 和 总 黄酮 组 大 鼠 咽 部 组 织 TLR4 表达 的 
AOD 与 气管 插 管 组 相 比 , 差异 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ， 
见 图 2、 表 4。 
3 讨论 

在 接受 全 身 麻醉 的 患者 中 ， 气 管内 插 管 对 于 保持 气 
道 通畅 至 关 重 要 ， 在 临床 上 应 用 广泛 ， 其 侵入 性 操作 带 
来 的 机 械 刺 激 易 引起 咽喉 部 黏膜 屏障 破坏 ， 诱 发 机 体 出 
现 炎 性 反应 、 应 激 反应 等 ， 从 而 引起 咽喉 部 疼痛 及 咳嗽 
等 呼吸 道 并 发 症 。 虽 然 可 以 通过 选择 较 小 类 型 的 气管 插 
管 ， 使 用 适当 的 气管 导管 套 者 压力 2 ， 静 脉 注射 或 局 
部 应 用 利多 卡 因 '" ,包括 利多 卡 因 碱 化 气管 导管 套 吉 ， 
URAR pi 28 ^ 降低 POST 的 发 生 率 ， 但 上 述 
所 有 措施 都 不 令 人 满意 。 此 外 ， 喉 镜 的 放置 通常 伴 有 严 
重 的 交感 神经 刺激 ， 这 对 心血 管 疾病 患者 极为 危险 。 已 
经 设计 了 许多 技术 来 寻找 减少 于 手术 期 应 激 反应 发 生 的 
可 能 方法 ， 例 如 对 喉 黏 膜 进行 局 部 麻 醇 、 静 脉 给 予 局 麻 
药 、 短 效 阿片 类 药物 或 B -肾上腺 素 能 持 抗 剂 "1 然而， 


调节 免疫 等 药理 作用 ““"! ， 广 泛 应 用 于 呼吸 系统 疾病 。 

以 往 研究 表明 ， 和 气管 导管 扎 人 或 猪 的 气管 黏膜 接触 
导致 机 械 性 损伤 ， 表 现 为 咽喉 痛 ( 人 ) 、 气 管 炎 、 中 性 
粒 细胞 活化 “2 ， 同 时 弹性 蛋白 酶 、 活 性 氧 (ROS ) 、 
IL-18 、TNF- o. 和 细胞 间 粘 附 分 子 -1 表达 增加 。 


ERRAN 


a I V. 
2 6 组 大 鼠 咽 部 组 织 
Figure 2 Immunohistochemical staining of TLR2 and TLR4 expression in 


pharyngeal tissues among 6 groups 
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RA 6 组 大 鼠 咽 部 组 织 TLR2、TLR4 蛋白 表达 AOD 比较 (x xs) 
Table 4 Comparison of AOD expressed by TLR2 and TLR4 protein in the 


pharyngeal tissues among 6 groups 
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均 有 一 定 的 抑制 作用 ， 这 一 研究 结果 与 王 等 ” 研究 一 
致 。 

气管 持 管 等 应 激 反 应 促使 交感 一 绷 上 腺 髓 质 和 下 丘 
脑 一 垂体 一 肾上腺 皮质 轴 兴 奋 为 主 的 一 系列 神经 内 分 洲 
反应 ， 促 使 机 体 儿 茶 酚 胺 和 糖 皮质 激素 分 泌 增 加 2 。 
因此 ， 血 浆 中 Cor, 下 和 NE 浓度 能 够 评估 应 激 反应 的 
EUER. n^ CU 通过 临床 研究 发 现 甘草 喷雾 剂 能 降低 气 
管 拔 管 后 24h 内 血清 下 和 NE 水 平 。 本 研究 发 现 利 多 卡 
因 组 和 总 所 背 组 大 鼠 血 清 中 Cor, E 和 NE 水平 较 气 管 


组 别 只 数 TLR2 TLR4 
对 照 组 6 0.048 + 0.005 0.049 + 0.010 
气管 搬 管 组 6 0.093 + 0.017 0.081 + 0.009" 
利多 卡 因 组 6 0.084 + 0.012 0.075 + 0.004 
总 多 糖 组 6 0.090 + 0.013 0.074 + 0.007 
总 皂苷 组 6 0.084 + 0.010 0.056 + 0.006" 
总 黄酮 组 6 0.086 + 0.010 0.071 + 0.011 

F (Ë 11.49 13.95 

P (ü «0.05 «0.05 


ik: TLR-Toll 样 受 体 ;“ 表 示 与 对 照 组 比较 P«0.05, "表示 与 气 
管 插 管 组 比较 P<0.05。 


甘草 的 抗 炎 活 性 及 其 在 炎症 性 疾病 中 的 应 用 自古 以 来 就 
有 记载 .|!。 大 量 学 者 认为 甘草 的 抗 炎 作 用 主要 由 皂苷 
类 和 黄酮 类 化 合 物 介 导 '” ， 甘 草 中 的 三 昔 和 拒 苷 类 化 合 
物 是 其 具有 特异 性 标志 的 成 分 ， 其 中 甘草 酸 和 甘草 次 酸 
是 甘草 根 的 主要 成 分 '”， ， 二 者 在 药理 学 上 表现 出 相似 
WIE KAGEYAMA $ P 认为 甘草 酸 的 抗 炎 作用 与 
糖 皮质 激素 和 盐 皮 质 激素 相似 。 黄 酮 类 化 合 物 是 甘草 中 
仅 次 于 三 覃 皂 音 类 的 第 二 大 化 合 物 。 甘 草 类 黄酮 显示 出 
良好 的 抗 炎 作用 ， 在 肺炎 、 肝 炎 、 溃 疡 性 结肠 炎 、 胃 炎 
和 其 他 炎症 性 疾病 中 显示 出 治疗 效果 "二 。 本 研究 发 现 
气管 插 管 组 大 鼠 咽 部 黏膜 脱落 ， 黏 膜 下 层 结构 破坏 严重 
并 伴 有 大 量 炎 性 细胞 浸润 ， 血 清 中 促 炎 因子 TNF- o 和 
IL-2 水 平 显 著 升 高 , 抗 炎 因 子 IL-4 和 IL-10 水平 降 低 。 
总 气 昔 组 大 鼠 咽 部 黏膜 结构 破坏 减轻 ， 炎 性 细胞 浸润 减 
D. KRW PEKAT TNF-a M IL-2 KEF, 
抗 炎 因 子 IL-4 和 IL-10 水 平 升 高 。 这 些 结果 提示 总 时 
苷 部 位 对 气管 插 管 引起 的 气 道 损伤 和 炎 性 反应 有 一 定 的 
抑制 作用 ， 这 一 结果 与 梁 等 ' 研究 结果 一 致 。 

甘草 的 抗 氧 化 活性 是 其 广泛 使 用 的 主要 原因 之 一 。 
三 香气 背 类 化 合 物 甘 草酸 的 抗 畏 射 、 神 经 保护 、 抑 制 线 
粒 体 通 透 性 变化 、 防 缺 血 再 灌注 损伤 及 缓解 肝 损伤 等 
多 种 活性 与 其 清除 自由 基 、 对 抗 氧 化 应 激 的 作用 密切 
相关 ^u 。 有 学 者 将 甘草 的 抗 氧 化 活性 归 因 于 黄酮 类 化 
49) 7, MDA 是 一 种 能 间接 反映 机 体 ROS 代谢 状态 
和 对 组 织 的 氧化 损伤 程度 的 脂 质 过 氧化 反应 的 中 间 产 
物 ' ”1 ， 也 是 机 体 发 生 氧 化 应 激 的 重要 标志 ; SOD 作为 
抗 氧化 剂 ， 能 减少 活性 氧 在 体内 的 积聚 ， 减 少 MDA 的 
yen: 5. ， 从 而 减轻 氧化 应 激 损伤 ，T-AOC 可 反映 机 体 
内 总 体 的 抗 氧化 水 平 ' ”| 。 本 研究 发 现 : 气管 搬 管 组 大 
鼠 血 清 中 MDA 水 平 明 显 增 加 ，SOD 和 TAOC 水 平 明 
显 下 降 。 给 予 甘 草 提 取 物 预 处 理 后 ， 发 现 总 皂 昔 组 和 总 
黄酮 组 MDA KEKR, SOD fil T-AOC 水 平 升 高 ， 表 
明 总 时 苷 和 总 黄酮 部 位 对 气管 插 管 引起 的 氧化 应 激 损 伤 


插 管 组 显著 降低 ， 表 明 甘 草 抑制 气管 插 管 时 的 应 激 反 应 
可 能 与 总 皂苷 相关 。 

TLR 是 参与 非特 异性 反应 的 蛋白 分 子 '”  ，Toll 样 
受 体 有 多 重 亚 型 ， 其 中 TLR4 被 认为 是 无 菌 炎症 的 主 
要 介质 3] ， 促 进 炎 症 因子 的 合成 和 释放 是 其 主要 的 生 
物 学 功能 。 有 研究 表明 ， 促 炎 介 质 HMGB1 在 细胞 外 与 
TLR 结合 ， 进 而 激活 NF- kB 通路, 诱导 氧化 应 激 反 应 ， 
加 剧 炎 性 因子 释放 '* i ， 从 而 介 导 组 织 伤 过 程 。 本 研究 
结果 发 现 ， 气 管 插 管 组 TLR2 和 TLR4 表达 的 AOD 高 于 
对 照 组 ， 表 明 气 管 搬 管 诱导 的 气 道 损伤 可 以 激活 TLR2 
和 TLR4 蛋白 表达 。 总 时 背 组 大 鼠 咽 部 组 织 TLR4 表达 
的 AOD 明显 低 于 气管 持 管 组 ， 提 示 TLR4 在 甘草 预防 
全 麻 气管 搬 管 所 致 的 呼吸 道 损 伤 中 发 挥 重 要 作用 。 

综 上 ， 本 研究 首次 将 甘草 分 离 提取 成 总 多 糖 、 总 黄 
酮 和 总 时 背 等 部 位 ， 通 过 观察 甘草 不 同 部 位 对 大 鼠 气 管 
插 管 模型 咽 部 组 织 病 理 形态 学 、 炎 性 因子 、 氧 化 应 激 、 
应 激 激 素 和 Toll 样 受 体 等 相关 指标 的 影响 ,分 别 考察 
甘草 不 同 部 位 对 气管 插 管 引起 的 气 道 损伤 的 作用 。 结 
表明 总 时 背部 位 可 通过 减轻 炎 性 反应 、 氧 化 应 激 和 抑制 
TLR4 表达 改善 气管 搬 管 大 鼠 呼吸 道 损伤 ， 故 初步 确定 
甘草 预防 全 身 麻醉 气管 插 管 呼吸 道 损伤 的 有 效 部 位 为 总 
BP. 

作者 贡献 : 张杰 和 薛 建 军 构思 并 设计 了 实验 ， 指 导 
本 课题 实施 与 修改 稿件 ; KA. TX. RA. mí 
责 实验 实施 和 血清 学 指标 检测 ,张杰 和 郭 敏 撰写 了 初稿 。 
丁 声 双 和 徐 紫 清 进行 HE 染色 和 免疫 组 化 ; 丁 声 双 和 修 
怀 晶 统计 分 析 数 据 并 绘图 ; 所 有 作者 审阅 并 批准 了 最 终 
稿件 。 
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